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HAUPTPATENT 
Dr. A. Wander AG, Bern 
Verfahren zur Herstellung von Thioxanthenderivaten 

Dr. Othmar Schindler, Gurzelen, ist als Erfinder genannt worden 



Die Erfindung betrifft ein neues Verfahren zur 
Herstellung von in den Benzolkernen gegebenenfalls 
substituierten, 9basisch substituferten Thioxanthen- 
derivaten der Formel: 



10 



35 



V\ 



IS 




(I) 



sowie von Saure-Additionssalzen davon. In dieser 
Formel bedeutet R eine gerade Kohlenwasserstoff- 
kette mit 3 bis 5 G-Atomen. Ri ist Wasserstoff , eine 
niedrige Alkylgruppa oder zusammen mit Ra eine 

2 <> Alkylengruppe mit 2 bis 4 C-Atomen. R 2 bedeutet 
auBerdem eine niedrige AHcylgruppe, ebenso Rs, wo- 
bei R2 und Rs auch gemeinsam und zusammen mit 
dem Stickstoffatom einen 5- oder 6gliedrigen Ring 
bilden konnen, der gegebenenfalls ein weiteres 

25 Heteroatom, z. B. Sauerstoff oder Stickstoff, auf- 
weist Als Beispiele fiir basische Seitenketten der 
Formel: 

1 / Ra 



=R— N 



seien 

y-Dimethylamino-n-propyliden, 
y-Diathylamino-n-propyliden, 
y-(l'-Pyrrolidinyl)-n-propyliden, 
y-Piperidino-n-propyliden, 
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y-Morpholino-n-propyliden, 

}K4-Methyl-r-piperazinyl)-n-propyliden, 

y-C^-Athyl-l'-piperazinylJ-n-propyliden, 

^(l'-Methyl^'-piperidy^-athyliden, 

^(l'-Athyl-^piperidylHthyliden, 

l'-MefmyI-3'^iperidylmethyler^ 

r-Athyl-3'-piperidylmethylen und 

l'-MethyM'-piperidyliden 
erwahnt Als Substituenten in den Benzolkernen 
kommen insbesondere Halogenatome, niedrige und 
gegebenenfalls halogenierte Alkylgruppen, Aralkyt-, 
Aryl-, Alkoxy-, AraHcoxy-, Aryloxy-, Alkylthio-, 
Aralkylthio-, Arylthio-, Acyl-, Amino- oder Hy- 
droxylgruppen in Betracht 

Uber die Herstellung von Vertretern dieser Ver- 
bindungsklasse, welche angesichts ihrer wertvollen 
pharmazeutischen Eigenschaften vielfaltige Aufmerk- 
samkeit auf sich gezogen haben, bestehen schon 
zahlreiche Publikationen; die bis dahin bekannt- 
gewordenen Methoden folgen indessen im wesent- 
lichen alle der gfeichen Linie, wobei man das zu- 
meist durch Reaktion von TTiioxanthon mit einer 
metaDorganischen Verbindung in der Art von Gri- eo 
gnard- Verbindungen erhaltene, in 9-Stellung neben 
der Seitenkette eine Hydroxylgruppe aufweisende 
Thioxanthenderivat durch Wasserabspaltung in das 
gewiinschte 9-Aminoalkyliden-Thioxanthen uberfuhrt. 

Beim Verfahren der vorliegenden Erfindung wird 65 
nun von einer Reaktion Gebrauch gemacht, welche 
zu einer UmJagerung und zugjeich zu Wasserabspal- 
tung fiihrt, wodurch insbesondere das im technischen 
MaBstab unbequeme Arbeiten mit metallorganischen 
Verbindungen wegfallt. 

Das erfindungsgem&Be Verfahren ist dadurch ge- 
kennzeichnet, daB man ein in den Benzolringen ge- 
gebenenfalls entsprechend substituiertes Thioxanthen- 
10-oxyd der Formel: 
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worin R, Ri, R2 und Rs die obengenannte Bedeu- 
tung haben, mit einer wasserabspaltenden Saure oder 
einem Saureanhydrid behandelt und das durch Ab- 
spaltung von einem Mol Wasser entstandene 9-ba- 
sisch-substdtuieirte Thioxanthenderivat mit exocycli- 
scher Doppelbindung an Co aus dem Reaktions- 
gemisch abtrennt und gegebenenf alls nach Trennung 
in stereoisomere Formen alls freie Base oder als 
Saure-Additionssalz isoliert. 

DaB man auf diesem Wege zu den Produkten ge- 
mafi Formel I bzw. ihren Salzen gel&ngen kann, ist 
urn so iiberraschender, als bei Ausgangsstoffen der 
Formel I, welche an Stelle der Kohlenwasserstoff- 
kette R mit 3 bis 5 C-Atomen eine solche mit 
weniger als 3 C-Atomen aufweisen, unter analogen 
Bedingungen eine entsprefchende Umlagefung und 
Wasserabspaltung nicht eintritt. 

Unter den Sauren und Saureanhydriden, welche 
fur die mit Wasserabspaltung verbundene Umlage- 
rung der erfindungsgemaB benutzten Reakdon in 
Betracht kommen, haben sich. insbesondere konzen- 
trierte waBrige Salzsaure oder Acetanhydrid als ge- 
eignet erwiesen. Wie aus den Beispielen ersehen wer- 
den kann, hat die Wahl der Saure bzw. des S&ure- 
anhydiids einen deutlichen EinfluB auf die Selektivi- 
tat der Reaktion. Je nach den Reaktionsbedingungen 
kann ferner bei unsymmetrisch substituieiten Reak- 
tionsprodukten eines der beiden dort moglichen Iso- 
meren bevoizugt entstehen. 

Fiir die Bildung von Saure-Additionssalzen mit 
den bei der Reaktion entstehenden 9-basisch-substi- 
tuierten TMoxanthenderivaten kommen. in der 
pharmazeutischen Technik fiir solche Zwecke 
iibliche, physiologisch unbedenkliche anorganische 
und organische Sauren in Betracht, beispielsweise 
also Chlor- und Bromwasserstoffsaure, Wein-, Zitro- 
nen«, Milch- und Essigsaure, Methan-, Athan- und 
Benzolsulfonsaure und dergjeichen, wobei die Salz- 
bildung nach UbHchen Methoden erf olgen kann. 

Audi die aHfallige Trennung der Isomeren kann 
nach bekanntem Methoden, beispielsweise durch frak- 
tioniertes Kristallisieren, erfolgen. 

Die als Ausgangsmaterial dienenden Sulfoxyde 
sind beispielsweise dnrch Oxydation der entsprechen- 
den 9-basisch-substituierten Thioxanthen-Hydrochlo- 
ride mit Wasserstoffperoxyd zuganglich, wobei man 



entsprechend den beiden moglichen Stellungen des 
Sauerstoffatoms der Sulfoxydgruppe in bezug auf die 
basische Seitenkette zwei Stereoisomere erhalt, die 
fiir das vorliegende Verf ahren in Form des Isomeren- 
gemisches verwendet werden konnen. « 

Beispiel 1 

20,5 g ^([l'-Mefbjd^-piperidyll-metliyl^thio- 
xanthen-10-oxyd in Form des Isomerengemisches 
vom Smp. 128-131° C werden in 300 ml 37#iger 
Salzsaure gelost, worauf man die tief dunkelrote L6- 70 
sung wahrend 30 Minuten zum Riickflufi erhitzt 
Nach Abkuhhing wird das Reaktionsgemisch auf 
500 g Eis gegossen und durch Kalilauge-Zugabe ge- 
gen Phenolphthalein alkalisch gestellt Die so erhal- 
tene Losung wild viermal mit Chloroform extrahierL 75 
Die vereinigten chloroformischen Ausziige werden 
dreimal mit 2n Salzsaure und einmal mit Wasser ge- 
waschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und einge- 
dampft, wobei man 16,1 g Ruckstand erhalt 

Die vereinigten satesauren Losungen werden zu- so 
sammen mit dem Ietzten Waschwasser durch Zugabe 
von Ammoniaklosung alkalisch gestellt und mit 
Chloroform extrahiert. Durch Eindampfen der 
Chloroform-Phase erhalt man 4,1 g Riickstand, wel- 
cher nach. Umkristalfisation aus Methanol/Ather ss 
2,6 g farbbse Prianen mit Smp. 200-206° C liefert. 

13,0 g des weiter oben genannten Riickstandes, 
der in 2n Salzsaurei unlosBehen, aber cbloroform- 
15slichen Anteile werden in 100 ml Chloroform und 
200 ml Ather aufgeschwemmt und viermal mit je 90 
30 ml 2n Salzsaure und einmal mit 30 ml Wasser 
ausgeschiittdl Die waBrig-sauren Losungen werden 
zweimal mit je 100 ml Chloroform/Ather (1 : 2) ge- 
waschen und Ham* mit Ammoniak alkalisch gestellt; 
durch Ausschiitteln mit Chloroform werden daraus w 
11,5 g Rohbase erhalten, welche, wie sich. durch 
Chromatographie an Aluminiumoxyd und Vertei- 
lungschroniatographie der erhaltenen Fraktionen er- 
gibt, 6455 9-([l'-Methyl-3'-piperidyl]-methylen)- 
flrioxanthen enthalt Der Smp. betragt nach Kristallir 100 
sation aus Hexan 68-71° C. Durch Umsetzung der 
freien Base mit Salzsaure wird ein Hydrochlorid er- 
halten, welches nach Umkristallisieren aus Aceton 
farblose Stabchen mit Smp. 246-253° C bildet. 

Die genannte Rohbase enthalt ferner, wie sich 105 
auf chromatographischem Wege ergibt, 15,5 % eines 
Nebenproduktas der Summenformel CgoHgoClNS 
(Smp. 99-101° C, als Hydrochlorid 255-265° Q, 
welches auf Grand der UV- und NMR-Spektren als 
9-(tl-MethylO'-piperidyl]-chlormethylen)-thioxanthen n& 
identifiziert werden kann, sowie 5,1 % 9-([l'-Methyl- 
S'-piperidylJ-methyD-thioxanthen (Smp. 66-75° C, 
als Hydrochlorid 209-210° Q. 

Der weiter oben erwahnte, aus den salzsauren 
Extrakten des Reaktionsgemisches erhaltene Ruck- us 
stand von 2,6 g Kristallen mit Smp. 200-206° C 
(nach UmkristaBisation aus Chloroform/Methanol: 
205-207° Q erweist sich als 9-Hydroxy-9-([l'-me- 



thyl-3'^>iperidyfl-methyl>-thioxanthen, aus welchem 
durch Wasserabspaltung mit alkoholischer Salzsaure 
eine zusatzliche Menge Hydrochlorid des Hauptpro- 
duktes gewonnen werden kann (keine Schmelzpunkts- 
s depression einer Mischprobe mit dem obengenannten 
Hydrochlorid vom Smp. 246-253° Q. 

Beispiel 2 

2,0 g des in Beispiel 1 als Ausgangsmaterial be- 
niitzten Isomerengemisches wird in 20 ml Acetanhy- 

io drid gelost und 1 Stund© unter RuckfluB gekocht 
Nach Eindampfen im Vakunm wird der Riickstand 
in 100 ml Ather aufgenommen. Die atherische L6- 
sung wird viermal mit je 15 ml 2n Salzsaure, einmal 
mit 15 ml Wasser und einmal mit 15 ml Sole 

is extrahiert. Die vereinigten wSBrigen Losungen wer- 
den mit Ammoniak alkalisch gestellt und mit Chloro- 
form extrahiert. Durch Eindampfen der Chloroform- 
losung erhalt man 2 g Riickstand, welcher nach Um- 
kristallisieren aus Ather/Hexan 1,3 g 9-([l'-Methyl- 

20 S'-piperidyU-methyle^-thioxanthen in Form von 
prismatischen KristaHen liefert Deren Schmelzpunkt 
erhoht sich. bei nochmaligem Umkristallisieren aus 
Ather/Hexan von 65-70° C auf 78-80° C. Sowohl 
die freie Base als auch ihr Hydrochlorid zeigen in 

2s Mischung mit den entsprechenden Produkten des 
Bedspiels 1 keine Schmelzpunktsdepression. 

Beispiel 3 

1,6 g eines Isomerengemisches aus amorphem 
2 -Chlor - 9 - (>Kiimethylaniino-n^propyl)-thioxanthen- 

30 10-oxyd werden in 25 ml Acetanhydrid gelost und 
90 Minuten unter RuckfluB gekocht. Das Reaktions- 
gemisch wird im Vakuum eingedampft. Der Riick- 
stand wird mit 30 g Eis versetzt und mit Ammoniak 
gegen Phenolphthalein alkalisch gestellt. Die alka- 

as lische Losung wird mit Chloroform extrahiert und 
liefert dabei 1,2 g eines farblosen Ols, welches nach 
ublicher Methode ins Hydrochlorid ubergefuhrt wird. 
Bei der Kristallisation aus Aceton fallen 0,75 g farb- 
lose Kristalle vom Schmelzpunkt 185-210° C an. 

40 Durch Eindampfen der Mutterlauge erhilt man 0,5 g 
Riickstand. Das kristalline Produkt und der Mutter- 
laugenriickstand werden getrennt in die Basen zu- 
riickverwandelt und gaschromatographisch unter- 
sucht: Die Basen aus den kristaHinen Anteilen des 

45 Hydrochlorids bestehen zu 53% aus dem cis-Iso- 
meren und zu 45% aus dem trans-Isomeren, die 
Basen aus dem Mutterlaugenriickstand zu 23% aus 
dem cis- und zu 36% aus dem trans-Isomeren 
von 2-<^or^9-(y-<limethylamino-n-propyliden)-thio- 

so xantheri. 

Die Basen aus dem kristallinen Anteil geben 
durch Kristallisation aus Hexan insgesamt 0,28 g 
cis - 2 - C^or-9-<)^-dimefhylamlino-n-p^opyliden>thio-« 
xanthen vom Schmelzpunkt 88-93° C. Nach Urn- 
55 kristallisation aus Hexan erhalt man farblose Klotze 
vom Schmelzpunkt 92-95° C, welche auf Grund des 
Gaschromatogramms zu 97% aus dem cis- und zu 
3% aus dem trans-Isomeren bestehen. Auf ubliche 



3 <i£l IdO 

Weise wird daraus das Hydrochlorid hergestellt, 
welches in Form von farblosen Stabchen aus Aceton 6o 
kristallisiert und den Schmelzpunkt 225-228° C 
zeigt Nach Abtrennung des cis-Isomeren wird die 
Hexan-Mutterlauge eingedampft, und der Mutter- 
laugenriickstand wird ins Hydrochlorid ubergefuhrt. 
Bei der Kristallisation aus Aceton/Ather fallen cs 
0,32 g trans - 2 - Chlor - 9 - (y - dimethylamino-n-pro- 
pyhden) - thioxanthen - Hydrochlorid vom. Schmelz- 
punkt 208-210° C (Tropfchen bei 190-199° C) an, 
welches nach UmkristaHisieren aus Aceton/Methanol/ 
Ather den Schmelzpunkt 212-214° C zeigt und ge- 70 
maB Gaschromatogramm zu 97% aus dem trans- 
Isomeren bestehL 

Beispiel 4 

1,7 g isomeres 2-CWor-9-(y^imethylamino-n- 
propyO-thibxanthen-lO-oxyd-Hydrochlorid, Smp. 217 7s 
bis 222° C, werden in 15 ml Acetanhydrid gelost 
und 90 Minuten unter RuckfluB gekocht. Das Re- 
aktionsgemisch wird im Vakuum eingedampft. Der 
Riickstand wird mit 30 g Eis versetzt, und das Ge- 
misch wird mit Ather ausgeschiittelt Die vereinigten so 
atherischen Ausziige werden dreimal mit 2n Na- 
triumcarbonatlosung, zweimal mit Wasser und ein- 
mal mit konzentrierter Kochsalzlosung gewaschen 
und eingedampft Der aus der atherischen Losung 
erhaltene Riickstand besteht zu 42% aus dem cis- ss 
Isomeren und zu 41 % aus dem trans-Isomeren von 
2 - Chlor - 9 - (y -dimethylamino-'n-propy]iden)-thio- 
xanthen. Durch KristaHisieren aus Hexan erhSlt man 
daraus 0,35 g kristaDines cis-Isomer vom Schmelz- 
punkt 88-93° C, wahrend die Hexan-Mutterlauge 90 
nach Eindampfen, Uberfuhren des Ruckstandes in 
das Hydrochlorid und Kristaliisieren aus Aceton 
0,79 g trans - 2 - Chlor - 9 - (y-dimethylamino-n-pro- 
pyEden) - thioxanthen - Hydrochlorid vom Schmelz- 
punkt 180-195° C liefert, welcher sich nach wieder- 95 
holtem Umkristallisieren aus Aceton/Methanol auf 
200-206° C erhoht. 

Beispiel 5 

Aus 2-Methyl-9-(y-piperidino-nrpropyl)-thio- 
xanthen-10-oxyd erhSlt man bei analogem Vor- 100 
gehen wie in Beispiel 3 2-Methyl-9-(y-piperidino-n- 
propyliden)-thioxanthen-Oxalat in Form eines Stereo- 
isomerengemisches (cis/trans = 45 : 55) vom Schmelz- 
punkt 215-220° C. 

Beispiel 6 10s 
Aus 2 - Methoxy - 9 - (y-piperidino-n-propyl)-thio- 
xanthen-10-oxyd erhalt man bei analogem Vorgehen 
wie in Beispiel 3 2-Methoxy-9-(y-piperidino-n-pro- 
pyliden)-thioxanthen-Oxalat in Form eines Stereoiso- 
merengemisches (cis/trans = 47 : 53) vom Schmelz- 110 
punkt 155-161° C. 

PATENTANSPRUCH 
Verf ahren zur Herstellung von gegebenenf alls in 
den BenzoBcernen substituierten Thioxanthenderiva- 
ten der Formel: m 
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worin R eine gerade Kohlenwasserstdfikette mit 3 
bis 5 C-Atomen, Ri Wasserstoff, niedriges Alkyl 
oder zusammen mit R2 Alkylen mit 2 bis 4- C-Atomen, 

is R 2 auBerdem niedriges Alkyl, und Rs niedriges Alkyl 
oder zusammen mit Rs und gemeinsam mit dem 
Stickstoffatom einen 5- oder 6gjiedrigen Ring, wel- 
cher gegebenenfalls ein weiteres Heteroatom auf- 
weist, bedeiuten, oder von Saur&Additionssalzen da- 

20 von, dadurch gekennzeichnet, daB man ein in den 
Benzolringen gegebenenfalls entsprechend substi- 
tuiertes Thioxanthen-1 0-oxyd der Formel: 



R 3 Ra 



30 




O 



mit einer wasserabspaltenden Saure oder einem 
Saureanhydrid behandelt und das durch Abspaltung 



von einem Mol Wasser entstandene 9-basisch-substi- 
tuierte Thioxantiienderivat mit exocyclischer Doppel- «> 
bindung an Cg aus dem Reaktionsgemisch abtrennt 
und als freie Base oder als Saure-Additionssalz iso- 
liert 

UNTERANSPROCHE 

1. Verfahren gemaB Patentansprudi, dadurch ge- 45 
kennzeichnet, daB man das als Ausgangsstoff die- 
nende Thioxanthenr 1 0-oxy d in der Hitze mit kon- 
zentrierter waBriger Salzsaure oder Acetanhydrid 
behandelt 

2. Veifabren gemaB Patentansprudi, dadurch ge- so 
kennzeichnet, daB man ein allfSHig erhaltenes Iso- 
merengemisch in die stereoisomeren Formen auf- 
trennt 

3. Verfahreni gemaB Patentansprudi und Unter- 
anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man ss 

9K[l'-Me%l-3'-piperidyIl-methyl)-thioxanthen- 

10-oxyd in 
9-([r-Methyl-3'-piperidyl]-methylen)-tliio- 

xanthen iiberfiihrt. 

4. Verfahren gemaB Patentansprudi und Unter- 60 
anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man 

2-Methyl-9K^iperidino-n-propyl)-thioxanthen- 

10-oxyd in 
2-Methyl-9-(y-piperidino-n-propyliden)-thio- 

xanthen uberfuhrt. es 

5. Verfahren gemaB Patentansprudi und Unter- 
anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man 

2-MethQxy-9^piperidino-n-propyl)-thioxanthen- 
10-oxyd in 

2-Methaxy-9KrP i P e ri^ no " n 'P ro Py^ en )" th ^°" 70 
xanthen iiberfiihrt 

6. Verfahren gemaB Patentansprudi und Unter- 
anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man 

2-CMor-9-(y-dimethylamino-n-propyl)-thio- 

xanthen-10-oxyd in 75 

2^CMor-9-()Klimethylai^ 
xanthen uberfuhrt. 



Dr. A Wander AG 
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